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HekoTopbie cbapmakonornueckne CBOŃCTBA HOBbIX MPOM3BOAHbIX NPONMOHOBOŃ KKCNOTBI, 
AMMeTHNKHAONA n TeTparuąpokapGazona 


Some Pharmacological Properties of New Derivatives of Propionic Acid, 
Dimthylindole and Tetrahydrocarbazole 


W ramach badan nad nowymi zwiazkami o spodziewanym dzialaniu 
psychotropowym (2, 3) podjęto doświadczenia w celu wstępnej oceny far- 
makologicznej 23 nowych pochodnych ** kwasu propionowego, dwume- 
tyloindolu i czterowodorokarbazolu, dla których wspólnym fragmentem 
cząsteczki jest ugrupowanie indolowe. Nasza praca przedstawia wyniki 
tych badań i dotyczy następujących związków: 

B, — Hydrazyd kwasu f-(2,3-cyklopentanoindolilo-1)-propionowego, 

B, — Hydrazyd kwasu f-(1,2,3,4-czterowodorokarbazolilo-9)-propiono- 
wego, 

B; — Hydrazyd kwasu  f-(2,3-cykloheptanoindolilo-1)-propionowego 

B, — Hydrazyd kwasu f-(1,2-benzo-3,4-dwuwodorokarbazolilo-9)-pro- 
pionowego, 

B, — Etylojodek estru dwutyloaminoetylowego kwasu f-(1,2-benzo- 
-3,4-dwuwodorokarbazolilo-9)-propionowego, 

B, — Etylojodek estru dwuetyloaminoetylowego kwasu ß-(2,3-cyklo- 
pentanoindolilo-1)-propionowego, 

* Praca subsydiowana przez Zjednoczenie Przemysłu Farmaceutycznego „Pol- 


, 


fa". 
** Zwiazki zostaly zsyntetyzowane przez W. E. Hahna i wspólprac. w Ka- 
tedrze Chemii Organicznej Uniwersytetu Lódzkiego. 
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B4, — Chlorowodorek estru dwuetyloaminoetylowego kwasu ß-(2,3-cy- 
kloheptanoindolilo-1)-propionowego, 

Bs — Cytrynian estru dwuetyloaminoetylowego kwasu f-(1,2-benzo- 
-3,4-dwuwodorokarbazolilo-9)-propionowego, 

B, — Etylojodek estru dwuetyloaminoetylowego kwasu ß-(2,3-cyklo- 
heptanoindolilo-1)-propionowego, 

Bio — Chlorowodorek 1-{y-imino-y-pirolidynopropylo)-2,3-dwumetylo- 
indolu, 

Bıı — Chlorowodorek 1-(y-imino-Y-piperydynopropylo)-2,3-dwumety- 
loindolu, 


Bi» — Chlorowodorek 1-(y-imino-Y-morfolinopropylo)-2,3-dwumetylo- 
indolu, 

By — Siarczan 9-(2-aminoetylo)-1,2,3,4-czterowodorokarbazolu, 

Bj, — Chlorowodorek 9-(2-aminoetylo)-1,2,3,4-czterowodorokarbazolu, 

Bis — Chlorowodorek 1-(y-imino-Y-benzyloaminopropylo)-2,3-dwume- 
tyloindolu, 


Big — Chlorowodorek 9-(2-amidynoetylo)-1,2,3,4-czterowodorokarba- 
zolu, 


B, — Chlorowodorek 9-(y-imino-y-dwuetyloaminopropylo)-1,2,3,4- 
-czterowodorokarbazolu, 
Big — Chlorowodorek 9-(y-imino-Y-izopropyloaminopropylo)-1,2,3,4- 


-czterowodorokarbazolu, 
Bis —- Chlorowodorek 9-(y-imino-y-benzyloaminopropyloj-1,2,3,4- 
-czterowodorokarbazolu, 
Bs, — Siarczan 9-(2-guanidynoetylo)-1,2,3,4-czterowodorokarbazolu, 
Boo — Hydrazyd kwasu f-(2-dwumetyloindolilo-1)-propionowego, 
Bə — Siarczan 9-(3-aminopropylo)-1,2,3,4-czterowodorokarbazolu, 
B,, — Siarczan 9-(3-guanidynopropylo)-1,2.3.4-czterowodorokarbazolu. 


METODY 


Doświadczenia przeprowadzono na białych myszach obu płci, o ciężarze ciała 
18—25 g. Jedynie wpływ na ciśnienie krwi i oddychanie badano na białych szczu- 
rach, szczepu Wistar, obu płci, o ciężarze ciała 200—300 g. Badane substancje 
w testach przeprowadzonych na myszach wstrzykiwano dootrzewnowo. Związki roz- 
puszczalne (By) stosowano w postaci roztworów w 0,9% wodnym roztworze NaCl, 
pozostałe (By; i Bag.) — w postaci zawiesin w 0,5% wodnym roztworze tylozy, 
podając je zawsze na 1 godz. przed testem. Wartości LDsy i ED; obliczano wg 
Litchfielda i Wilcoxona (4). 

Toksyczność ostra. Toksyczność ostra oceniano jako LD; po podaniu 
kilku dawek każdej z badanych substancji grupom myszy, liczącym po 8 zwierząt. 
Obserwacje prowadzono przez 48 godzin. 

Wpływ na odruch postawy badano w trakcie oznaczania toksyczności 
ostrej. Za reakcję pozytywną przyjmowano zniesienie odruchu postawy na okres 
co najmniej 2 minut. 
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Wpływ na ruchliwość spontaniczną. W tekście tym posługiwano się 
metodą fotokomórkową. Myszy umieszczano w klatkach pojedynczo na okres 30 
minut. Każda grupa liczyła 8 zwierząt. Siłę działania badanych substancji oceniano 
określając wartość EDs, (dawka zmniejszająca ruchliwość o 50% w stosunku do 
ruchliwości zwierząt grupy kontrolnej). 

Wpływ na działanie podprogowej dawki heksobarbitalu. 
Test ten wykonano tylko dla związków B,-, i By. Heksobarbital (sól sodowa, roz- 
twór wodny) podawano dootrzewnowo w dawce podprogowej (35 mg/kg), nie zno- 
szącej u zwierząt kontrolnych odruchu postawy. Każda grupa liczyła 8 myszy. Site 
działania badanych związków oceniano określając wartość ED;, (dawka powodu- 
jąca zniesienie odruchu postawy u 50% zwierząt). 

Wpływ na działanie narkotycznej dawki heksobarbitalu. 
Heksobarbital (sól sodowa, roztwór wodny, 80 mg/kg) wstrzykiwano dootrzewnowo. 
Każda grupa liczyła 8 myszy. Za kryterium działania przyjmowano czas trwania 
narkozy, tj. czas upływający od zaniku do powrotu odruchu postawy. Siłę działa- 
nia badanych związków oceniano określając wartość HDy, (dawka powodująca prze- 
dłużenie narkozy heksobarbitalowej o 100%). 

Wpływ na ciepłotę ciała zwierząt normotermicznych. Cie- 
p'otę ciała mierzono w odbytnicy termometrem termistorowym. Przed podaniem 
badanych substancji dokonywano 3 pomiarów w odstępach półgodzinnych, a średnią 
z nich uznawano za temperaturę wyjściową. Następnie mierzono ciepłotę w 0,5; 1; 
1,5; 2; 3; 4; 6 i 24 godz. po podaniu. Każda grupa liczyła 8 myszy. 

Wpływ na zdolność utrzymywania się zwierząt na obraca- 
jącym się pręcie. Test ten wykonywano wg nietody Grossa i współprac. 
(1). Szybkość obrotów pręta wynosiła 3/min. Zwierzęta badano co 0,5 godz. po po- 
daniu badanych związków. Czas pojedynczej obserwacji wynosił 2 min. Każda grupa 
liczyła 6 myszy. 

Wpływ na ciśnienie krwi i oddychanie. Szczury usypiano ure- 
tanem etylowym (1,4 g/kg i.p.). Ciśnienie krwi mierzono sposobem krwawym — 
w tętnicy szyjnej, którą łączono z manometrem rtęciowym Condona. Oddychanie 
rejestrowano przy pomocy bębenka Mareya połączonego z rurką tracheotomijną 
wprowadzoną do tchawicy. Badane substancje wstrzykiwano do żyły szyjnej w daw- 
kach stanowiących część LD;, obliczonej dla myszy. 


WYNIKI 


Toksyczność ostra. Uzyskane wyniki przedstawiono w tab. 1. 
Spośród badanych związków najbardziej toksyczny okazał sie Big (LDs9 = 
= 44 mg/kg). Podobną toksycznością odznaczają się pochodne By, By, 
i Biss, dla których LD;, waha się w granicach od 51 mg/kg (Bis) do 
79 mg/kg (Bi). Najmniejsza toksycznością odznacza się związek B; 
(LD;, — 785 mg/kg). Toksyczność pozostałych pochodnych wyrażona jako 
LD;, wahała się w granicach od 145 mg'kg (B) do 320 mg/kg (Bz i Bj). 

Wpływ na odruch postawy. Spośród badanych związków 
jedynie pochodne B,_, i B»3—24 znoszą odruch postawy u myszy. Efekt ten 
pojawia się jednak dopiero po zastosowaniu dawek zbliżonych do $mier- 
telnych, na co wskazują obliczone wartości ED;, niewiele odbiegające od 
odpowiednich dawek toksycznych (LDs;) (tab. 1). 


230 Z. Kleinrok, E. Przegalinski, E. Jagiełło- Wójtowicz. A. Kruszewska 


Wpływ na ruchliwość spontaniczną. Związki B; 
Boi; i Bo324 hamują ruchliwość spontaniczną u myszy. Stosunkowo naj- 
silniejszym działaniem w tym teście odznaczają się pochodne B; i By, dla 
których EDs, stanowi ok. 1/10 LD;,. Dla związków B, i Big dawka hamu- 
jaca ruchliwość o 50% (EDs;) stanowi 1/5 LD59, dla pochodnych Bı—; i By 
— leży powyżej 1/5 LD;,. Pozostałe pochodne mimo stosowania ich w 
dawkach aż do 1/5 LD;, nie wpływają w sposób istotny na ruchliwość 
spontaniczną (tab. 1). 

Wpływ nadziałanie podprogowej dawki heksobar- 
bitalu. Z badanych w tym teście 5 związków (B;_, i B22) wszystkie po- 
tęgują działanie podprogowej dawki tego narkotyku, odznaczając się przy 
tym wysokimi współczynnikami terapeutycznymi (stosunek LD5, : ED;;). 
Współczynniki te wahają sie od 66 (B4) do 285 (By) (tab. 1). 

Wpływ na działanie narkotycznej dawki hekso- 
barbitalu. Poza pochodnymi By i Bis, wszystkie pozostałe związki 
potęgują działanie heksobarbitalu zastosowanego w dawce narkotycznej. 
Najsilniejszym efektem odznaczają sie tu pochodne B;_4 i Bz, dla których 
wartości HD;y, stanowią 1/160—1/40 LD;,. Pozostałe związki działają 
w tym teście znacznie słabiej, przy czym dawki przedłużające o 100% 
narkoze heksobarbitalową stanowią dla nich 1/10—1/5 LD;, (tab. 1). 

Wpływ na ciepłotę ciała zwierząt normotermicz- 
nych. Związki By, Bs, By, Biz, Big i Big mimo stosowania ich w dawkach 
do 15 LD;, pozostają bez wpływu na ciepłotę ciała u myszy. Pochodne 
By, By, Bra, Bis, Biz i Ba, odznaczają się bardzo słabym działaniem hipo- 
termicznym — po podaniu ich w dawkach stanowiących 1/5 LD;, obser- 
wowano spadki ciepłoty o 0,5—1°C. Silniejszy efekt hipotermiczny uzys- 
kano dla związków B; & Bs, Bao, Boz i Boy. Pochodne te zastosowane 
w dawkach stanowiących 1/5 LD;, obniżają temperaturę o 1,5—3?C. 
Wreszcie najsilniejszym działaniem w tym teście odznaczał się związek 
Big, który podany również w dawce odpowiadającej 1/5 LD;, obniżał cie- 
płotę ciała o 4?C. 

Wpływ na zdolność utrzymywania się zwierząt na 
obracajacym sie precie. Jedynie związki B,, B; i B; powodują 
zaburzenia motoryki u myszy. Obliczone dla nich wartości ED;, (dawka 
zaburzająca zdolność utrzymywania się na obracającym się pręcie u 50% 
zwierząt) stanowią ok. 1/7 odpowiednich dawek toksycznych (LD;.). Po- 
zostałe pochodne mimo stosowania ich w dawkach do 1/5 LD;, pozosta- 
wały w tym teście bez wpływu. 


Wpływ na ciśnienie krwi i oddychanie. Badane związ- 
ki podawano w dawkach odpowiadających 1/160—1/5 LD;, obliczonej dla 
myszy, aż do uzyskania efektu śmiertelnego. Wszystkie pochodne stoso- 
wane w dawkach poniżej śmiertelnych wywołują krótkotrwałe (1—3 mi- 
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Tab. 1. Toksyczność ostra oraz wpływ związków By—y i Bop», na odruch postawy, 
ruchliwość spontaniczną oraz działanie podprogowej i narkotycznej dawki hekso- 
barbitalu 
Acute toxicity and the influence of the compounds B,—,, and By +, on the righting 
reflex, the spontaneous locomotor activity and the effect of subthreshold and narco- 
tic doses of hexobarbital 


Wptyw Wplyw 
na dziala- na dziala- 
Wpływ Wpływ na nie pod- nie narko- 


na odruch ruchliwość  progowej tycznej 
Związek LD; mg/kg i.p. postawy spontaniczna dawki dawki 
EDs) mg/kg ED, mg/kg hekso- hekso- 
i.p. i.p. barbitalu barbitalu 
EDs) mg/kg HD ¡00 mg/kg 

ip. ip. 
Bi 170 (150,4— 192,1) 170 >34 3,0 4,2 
B- 320 (251,9— 406,4) 220 >64 1,6 2,0 
Bs 285 (180,0— 484,5) 230 >57 1,0 «18 
B, 265 (215,4— 316,9) 180 53 4,0 6,6 
B; 158 (139,8— 177,5) a b — 15,8 
Be 155 (135,9— 176,7) a b — 31,0 
B, 187 (171,5— 203,8) a b — 2374 
Bs 185 (560,7-—1099,0) a — — — 
By 163 (114,8— 231,5) a b — 16,3 
Bio 64 (52,9— 77,4) a b — 6,4 
Bu 79 (57,2— 109,0) a b — b 
Bi; 162 (135,0— 194,0) a b — 16,2 
Bis 320 (248,1— 412,8) a b — 32,0 
Bu 310 (227,9— 421,6) a b — 15,5 
Bis 56 (47,9— 65,5) a b — 5,6 
By 51 (43,5— 59,8) a 10 — 3,8 
By 54 (48,2— 60,5) a 211 — 5,4 
Bis 66 (51,9— 83,8) a b — b 
Bio 44 (36,0— 61,2) a b — 6,6 
Bag 200 (188,7— 212,0) a b — 30,0 
Ba 145 (124,0— 166,7) 110 b 0,7 0,8 
Bas 230 (179,1— 292,1) 200 23 — 11,5 
Bas 180 (121,9— 217,0) 180 14 — 18,0 


a — brak wplywu na odruch postawy, b — brak wplywu mimo stosowania da- 
wek stanowiących 1/5 LDy. 
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nuty) i niewielkie (do 25 mm Hg) spadki cisnienia krwi, bez wyraznych 
zmian w oddychaniu. 


OMÓWIENIE WYNIKÓW I DYSKUSJA 


Z badanej serii 23 nowych pochodnych kwasu propionowego, dwume- 
tyloindolu i czterowodorokarbazolu charakteryzujacych sie obecnością 
ugrupowania indolowego jako wspólnego dla nich fragmentu czasteczki, 
jedynie substancje Bi 4, i Bs odznaczają sie pewnym działaniem farma- 
kologicznym, ocenianym głównie w kierunku ich wpływu na ośrodkowy 
układ nerwowy. 

Przejawia się ono przede wszystkim zdolnością potęgowania działania 
heksokarbitalu, przy czym za ośrodkowym mechanizmem tego efektu 
przemawia fakt, że pojawia się on po zastosowaniu tego narkotyku nie 
tylko w dawce narkotycznej, ale i podprogowej. Należy przy tym zwró- 
cić uwagę na siłę działania wspomnianych 5 pochodnych w obydwu te- 
stach — obliczone odpowiednio HD,» i EDs) są wielokrotnie niższe tak 
od dawek toksycznych (LD59), jak i od dawek powodujących zaburzenia 
motoryki (w odniesieniu do pochodnych B, ;) Poza działaniem pronar- 
kotycznym powyższe związki wykazują słabe działanie hipotermiczne oraz 
wykazują zdolność hamowania ruchliwości spontanicznej u myszy, choć 
w przypadku pochodnych B,_; ten ostatni efekt uwidacznia się dopiero 
po zastosowaniu dawek, które równocześnie powodują zaburzenia mo- 
toryki. 

Większość pozostałych badanych pochodnych wykazuje słabe działa- 
nie synergistyczne w stosunku do heksobarbitalu zastosowanego w dawce 
narkotycznej, niektóre z nich odznaczają się słabym efektem hipoter- 
micznym, a związki By, Bis, Biz, Baz i Beg hamują także w pewnym stop- 
niu ruchliwość spontaniczną. Jednakże efekty te są bardzo słabo zazna- 
czone i pojawiają się z reguły dopiero po zastosowaniu dawek stano- 
wiacych 1/10—1/5 LDs. Żaden z badanych związków nie odznacza sie 
istotnym wpływem na układ krążenia i oddychania. 

Porównując budowę chemiczną poddanych wstępnej ocenie farmako- 
logicznej pochodnych, należy zwrócić uwagę na fakt, że wszystkie związ- 
ki odznaczające się stosunkowo największą aktywnością biologiczną (po- 
tęgujący wpływ na działanie heksobarbitalu) są hydrazydami kwasu pro- 
pionowego, przy czym charakter podstawnika heterocyklicznego wydaje 
się nie mieć tutaj większego znaczenia. 

Z uwagi na znaczne potęgowanie działania heksobarbitalu przez wy- 
żej wspomniane hydrazydy kwasu propionowego wydają się celowe dal- 
sze poszukiwania innych pochodnych o zbliżonej budowie chemicznej. 
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Otrzymano 11IV 1973. 
PE3IOME 


Bhinn npoBeaeHbe! (papmakonormueckme UCCHEĄOBAHMA 23 HoBOCHHTeTu- 
34pOBaHHbIX NPON3BOAHBIX MPOMHOHOBOH KMCNOTbI, AMMETANUHAONA n TETpa- 
raapokap6asona, TNABHLIM oÓpasow B HanpaBneHuu ux LeHTpanbHoro Aen- 
crema. /lokasano, uro coegnHenma By 4 u Bo; (rmapaznab! NPONMOHOBOM kuc- 
NOTbi) o6nagator AeNpecchBHbIM BJIMSHMeM Ha LIEHTPaNbHylO HEPBHYIO cuc- 
TEMY, NPOABNAKOLIMMCA B NOTeHUManu3auUMuu AeAcTBua rekcobapburana, npn- 
MeHseMoro 8 noAnoporoBoA n HapkoTuueckoh nose, B cnaboM rurepTep- 
MUUYECKOM AeACTBAM n TODMOXeHHHM CHOHTAHHOM NOĄBUXKHOCTH. Bce OCTanb- 
Hble NPOK3BOAHbIe He OKà3bIBatOT CyLljeCTBeHHOTO BJIMSHAS Hà LIeHTDaJIbHyIO 
HEPBHYIO CHCTEMY. 


SUMMARY 


Pharmacological investigations of 23 newsynthetized derivatives of 
propionic acid, dimethylindole and tetrahydrocarbazole have been per- 
formed to show their influence especially on the central nervous system. 

It was ascertained that compounds B, 4 and B;, (Hydrazides of pro- 
pionic acid) had a depressive effect on the central nervous system. They 
potentiated the action of hexobarbital given in subthreshold and narcotic 
doses, had a weak hipotermic effect and inhibited the spontaneus mo- 
bility. All other compounds seem to have no significant effect on the 
central nervous system. 


